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Resumen

El  síndrome de Holt  Oram es  un desorden de herencia autosómica dominante,  caracterizado por
anomalías esqueléticas, cardíacas estructurales y alteraciones en la conducción eléctrica del corazón.
Estas alteraciones son secundarias a mutaciones del gen TBX5, gen encargado de codificar la proteína
T-box  5  que  es  importante  en  la  formación  de  tejidos  y  órganos  durante  la  embriogénesis.  A
continuación, se presenta el caso de un paciente masculino que al nacimiento presenta alteraciones
anatómicas en ambos miembros superiores, asociadas a soplo cardíaco, por lo cual se sospecha de
síndrome de Holt Oram.
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Abstract

Holt Oram syndrome is an autosomal dominant disorder. It is characterized by skeletal abnormalities,
structural  cardiac  abnormalities,  and  cardiac  conduction  alterations.  These  abnormalities  are
secondary to mutations in the TBX5 gene, which is responsible of encoding the T-box 5 protein, which
is  important in tissue and organ formation during embryogenesis.  We present the case of  a male
patient who at birth presented anatomical abnormalities in both upper limbs, associated with heart
murmur, for which Holt Oram syndrome is suspected.
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Introducción

El síndrome de Holt Oram es una condición hereditaria, en la cual variaciones patológicas de la

transcripción de la proteína de transcripción T-box 5, se asocian a anomalías esqueléticas en
caderas y extremidades, así como a malformaciones anatómicas y de conducción cardíacas. El

desarrollo  cardíaco  es  dependiente  de  la  cantidad  de  TBX5,  siendo  este  un  regulador
importante en la expresión de los genes que regulan la expresión de genes codificadores de

proteínas reguladoras de iones [1,2]. La alteración específica del gen TBX5 se da en el quinto
exón  y  consiste  en  la  sustitución  de  glicina  por  arginina,  lo  que  da  como  resultado  una

haploinsuficiencia. Menos frecuentemente se pueden dar duplicaciones del TBX5, lo que da
como resultado la expresión de un síndrome Holt Oram atípico [3,4].  El gen TBX5 regula la

producción del factor de transcripción T-box. En más del 70% de los pacientes con síndrome de
Holt  Oram  se  presentan  mutaciones  en  el  genTBX5,  el  cual  posee  descritas  más  de  70

mutaciones en HOS, las cuales son consecuencia de mutaciones haploinsuficiencia con baja
actividad de unión al ADN [4].

Presentación de caso clínico

Se  presenta  el  caso  de  un  niño  de  4  meses  de  edad,  referido  a  Clínica  de  Niño Sano para

evaluación  por  Genética  por  presentar  anomalías  congénitas.  Niño  producto  de  CSTP,  37
semanas  por  Capurro  y  peso  al  nacer  de  6  libras  6  onzas.  Madre  de  paciente  niega

antecedentes patológicos familiares. Vacunación completa para la edad. Patologías del recién
nacido: simbraquidactilia, ausencia de radio izquierdo, manos zambas, soplo sistólico grado III

en foco mitral. Paciente referido para descartar Síndrome de Holt Oram.

A la semana de vida, un electrocardiograma reportó ritmo sinusal  normal y una hipertrofia

ventricular izquierda con repolarización anormal; ecocardiograma transtorácico bidimensional
diagnosticó comunicación interventricular apical, comunicaciones interventriculares múltiples,

comunicación interatrial OS, estenosis de rama pulmonar izquierda. Un ultrasonido renal y de
vías biliares reportado como normal. Rayos X de miembros superiores evidenciaron ausencia

de radio izquierdo (Fig. 1A),  primer metacarpiano y primer dedo de ambas manos (Fig. 1B),
sugestivos de un Síndrome de Holt Oram. A dos meses de edad pesaba 11.5 libras y medía 58

cm, con un perímetro cefálico de 40 cm. Se escuchó soplo sistólico grado III en foco mitral, el
cual persistía; extremidades asimétricas con presencia de simbraquidactilia y mano zamba. El

examen  oftalmológico  fue  normal.  A  los  tres  meses  de  edad  fue  evaluado  por  Ortopedia
Pediátrica, colocando yeso en ambos miembros superiores.
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Fig. 1: Síndrome de Holt Oram. A) Rayos x de brazo y antebrazo lateral izquierdo en donde se evidencia ausencia de 
Radio. B) Rayos x de mano derecha donde se evidencia ausencia de primer metacarpiano y primer dedo.

Discusión

El  síndrome  de  Holt-Oram  (heart-hand  syndrome),  trastorno  de  herencia  autosómica

dominante con alta penetrancia, presenta una gran variabilidad de expresión fenotípica, tanto
interindividual  como  intrafamiliar.  Se  asocia  clínicamente  a  anomalías  esqueléticas  en  la

extremidad superior con anomalías cardiovasculares. Tiene una incidencia estimada de 1 por
cada 100.000 nacidos vivos. . 

Respecto a las anomalías esqueléticas, las alteraciones de los pulgares son las más frecuentes, y
consisten en hipoplasia de la eminencia tenar, falta de oposición del pulgar, sindactilia parcial,

pulgares trifalángicos o digitalizados e hipoplasia o ausencia de pulgares: tal como en el caso
presentado.  Otras anomalías esqueléticas que se han descrito son la hipoplasia de radios, las

anomalías claviculares, la estrechez de la cintura escapular o la hipoplasia de la musculatura. Tal
como en el caso de nuestro paciente, en quien se evidenció la ausencia de radio. En cuanto al

aparato  cardiovascular  lo  más  frecuente  es  encontrar  comunicación  interauricular  del  tipo

ostium secundum, comunicación interventricular;  la cual  se evidenció en el  ecocardiograma

realizado a la semana de vida en nuestro paciente. Entre otras anomalías se encuentran, tronco
arterioso o canal auriculoventricular común.

Para realizar el  diagnóstico [4],  deben estar presentes las alteraciones características de la
extremidad superior; luego demostrar la afectación cardíaca, bien en el mismo individuo, bien

en sus progenitores, evidenciando la transmisión genética. El diagnóstico diferencial incluye
varios  síndromes  de  anomalías  congénitas.  El  manejo  lo  debe  realizar  un  equipo

multidisciplinario de especialidades que incluyen Genética, Ortopedia, Cirugía, Cardiología. El
tratamiento  de  las  arritmias  puede  requerir  medicamentos,  cirugía  o  colocación  de

marcapasos. A veces se requieren drugas para hipertensión pulmonar.
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